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Resumen. La bioprospeccion in silico es una herramienta que permite conocer tanto los com-
puestos quimicos descritos en la literatura de una planta considerada medicinal, asi como la
posible interaccién de estos compuestos en blancos moleculares relacionados con los pade-
cimientos para los que se usan estas plantas y detalles de la posible toxicidad que puedan
presentar. Este estudio se utilizara para predecir la bioactividad de los compuestos quimicos
y se tratara de correlacionar la presencia de estos compuestos en las plantas medicinales con
el uso en la medicina tradicional de dichas especies. Mediante el uso de la bioprospeccion in
silico de los blancos moleculares COX-1, COX-2, i-NOS y 5-LOX (que mantienen los mecanismos
inflamatorios y amplifican las sefiales dolorosas) como sitios de anclaje para los componentes
moleculares revisados en la literatura, se observd que las plantas estudiadas: Verbesina cro-
cata Cav (capitaneja), Argemone mexicana L (chicalote) y Solanum americanum Mill (hierba-
mora) se encuentran elementos fitoquimicos que tienen un menor resultado de ReRank en el
acoplamiento molecular y al compararlos con la bibliografia existente, representan una buena
propuesta de tratamiento para mejorar la inflamacién, asi como contribuir con bases cientifi-
cas en la Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos para el uso de las plantas
en la medicina tradicional mexicana de forma segura y con mayor efectividad.

Palabras Clave: Bioprospeccion in silico, ReRank, Verbesina crocata Cav (capitaneja), Arge-
mone mexicana L (Chicalote) y Solanum americanum Mill (Hierbamora).

1 Descripcion de la problematica prioritaria abordada

Solanum americanum Mill (hierba mora), Verbesina crocata Cav (capitaneja) y Argemone mexi-
cana L (chicalote), son plantas ampliamente usadas para el tratamiento de fiebre, tos, afecciones
cutaneas, oculares, como antiinflamatorio, entre otras; en comunidades rurales de Morelos'. Hasta
la fecha se han realizado estudios cientificos que han identificado los compuestos activos de la
hierba mora, la capitaneja y el chicalote, pero no se han evaluado su eficacia respecto al uso et-
nofarmacolégico que se les atribuye®>*.

La capacidad antiinflamatoria que se les atribuye puede ser demostrada mediante un primer
estudio cientifico in silico. Esta técnica permite la generacion de informacion que justifique el uso
racional de estas plantas medicinales dentro de la medicina tradicional, de manera tal que se
sugieran estudios in vitro de los componentes activos que componen a estas plantas, para poder
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dar respuesta a lo expuesto por la OMS “el cada vez mayor uso de la Medicina Tradicional/Medi-
cina Complementaria o Alternativa (MT/MCA) no estd acompafado por un aumento en la canti-
dad, la calidad y la accesibilidad de la evidencia clinica para respaldar las afirmaciones de la
MT/MCA sobre su efectividad™. Este conocimiento no solo nos permitira el posible desarrollo de
nuevos agentes antiinflamatorios, sino que nos permitira contribuir al rescate de parte de nues-
tras raices culturales dando el caracter cientifico al uso y difusién de las plantas medicinales.

2 Objetivo

Bioprospeccién in silico, de algunas plantas medicinales en el estado Morelos usadas como re-
medios antiinflamatorios (Solanum americanum Mill (hierba mora), Verbesina crocata Cav(capita-
neja) y Argemone mexicana L (chicalote)).

3  Propuesta tedrico-metodologica

Este es un estudio que se llevd a cabo en dos fases: Fase tedrica (Creacidn de la base de datos
de compuestos). Se llevo a cabo el proceso de seleccion: Se omitieron aquellas plantas en cuya
bibliografia se confirmé que no son nativas de México (bugambilia y cabezona del huerto). En
segundo lugar se excluyeron aquellas que presentaban actividad en el sistema gastrointestinal:
antiparasitarias, en el sistema reproductor femenino o masculino, o que tengan actividad antimi-
crobiana (mexixi, manrrubio, epazote de zorrillo, diente de ledn altamisa, arnica y manzanilla), de
la misma forma se descarta el liquiddmbar ya que a pesar de tener propiedades antiinflamatorias
descritas en la literatura, en Morelos ya no se encuentra en uso con la misma frecuencia que las
plantas medicinales que se describieron anteriormente. En base al analisis antes descrito se eli-
gieron un total de 3 plantas medicinales: Solanum americanum Mill (hierba mora), Verbesina cro-
cata Cav (capitaneja) y Argemone mexicana L (chicalote). Se realizd la bisqueda en la literatura;
en bases de datos como EBSCO, PubMEd, PubChem, ELSEVIER, Google Scholar. Los articulos de-
bian contener la descripcion de los componentes fitoquimicos, asi como la estructura quimica de
los mismos. Fase de estudio in silico: Una vez que se cont6 con el nombre de los componentes se
realizd la busqueda de los componentes quimicos en la base de datos PubChem para poder obte-
ner los c6digos SMILE. Con los codigos obtenidos, se disefi¢ la estructura molecular a través del
programa ACD/ChemSketch. Una vez generadas las estructuras se seleccionaron las estructuras
de la Banco de datos de proteinas (PDB), relacionadas con inflamacion (COX-1, COX-2, i-NOS, 5-
LOX) para realizar estudios de acoplamiento molecular entre los compuestos fitoquimicos y la
diana molecular, mediante el uso del programa Molegro Virtual Docker. Se realizé acoplamiento
molecular, y se selecciond la estructura 3D-cuantitativa (cddigos PDB) de la COX-1
(leqg_coxl_ibup), COX-2 (3Inl_cox2), i-NOS (3e7g_iNOS_humano), 5-LOX (5fiw_mieloperoxi-
dasa_hum). Se realizaron un total de 3 experimentos que de acuerdo a los sitios de acoplamiento
y al uso de energia para que esté se pueda llevar a cabo; se eligié la molécula que presentaba un
menor uso de energia lo que nos indica que presenta una mayor posibilidad de acoplamiento con
el objetivo antiinflamatorio. Los datos se analizaron en el software EXCEL a través de la desviacién
estandar y el promedio, se emplearon un total de 3 experimentos de acoplamiento molecular por
cada una de las plantas seleccionadas considerando un nivel de significancia de 0.05. Se analiza-
ron los resultados de la plataforma SwissADME correlacionando ambos resultados y se utilizo la
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plataforma ADMETIab 2.0 para analizar los criterios de valoracion relacionados con ADME (pro-
piedades fisicoquimicas, propiedades quimicas medicinales, absorcion, distribuciéon, metabo-
lismo, excrecion y toxicidad)

4  Discusion de resultados

De los 5 compuestos con menor valor de ReRank, se realizé una revision bibliografica en donde
se encontr6 que para el acido linoléico aislado de la capitaneja su actividad antinflamatoria se
encuentra documentada por el grupo de investigadores de L. lversen®y el trabajo del equipo de
Duarte’ quien reporta que durante la cuantificacién de produccién de las citocinas como las in-
terleucinas (IL-6, IL-10, IL-17A, IL1R), Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), y el factor de creci-
miento transformador beta (TGF-B) en sobrenadante de cultivo de células de bazo, se realizo el
estudio ELISA, en donde la concentracién de IL-10, citocina considerada antiinflamatoria, en célu-
las estimuladas con extracto de G. lamblia, 1a produccion de IL-10 se encontré elevada a los 6 dias
post infeccion en el grupo control y a los 40 dias post infeccion en el grupo suplementado con
acido linoleico conjugado, considerando el efecto de interaccion entre tiempo y tratamiento
(P=0.02), es decir que la grupo suplementado con acido linoleico fue capaz de tener una menor
inflamacion por la infeccion, por lo que Duarte sugiere que hubo una regulacién de la respuesta
en giardiasis relacionada al efecto de la IL-10 sobre la produccion de anticuerpos de tipo inmonu-
globulina A (IgA) de alta especificidad ; por otro lado Campos Mondragén y colaboradores encon-
traron que en funcion de los niveles plasmaticos de homocisteina (Hcys) (como agente oxidativo)
disminuyé significativamente en el grupo que consumié Acido linoleico conjugado (de 18.01+2.65
a15.34 £2.26 umol/l, p=0.006)8 todo lo cual sugiere un efecto antiinflamatorio sugiriendo que no
solo inhibe a enzimas como la COX-1 o la COX-2 sino que su actividad antiinflamatoria puede
deberse a otros mecanismos. El acido linoleico podria tener la capacidad de actuar en procesos
inflamatorios crénicos y al tener la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica brinda la
posibilidad de ayudar en los procesos inflamatorios cronicos que afectan al sistema nervioso cen-
tral.

La bibliografia encontrada para los fitoquimicos del chicalote, se tiene que E. Bouhlali y col.
encontro en su estudio sobre diferentes semillas de datil que contienen los mismos compuestos
de acido cafeico, acido ferdlico, luteina, rutina y quercetina, que de acuerdo a la literatura se en-
cuentran en el chicalote; existe una fuerte correlacion entre la inhibicion de la hinchazén en la
pata de las ratas con acido cafeico (R2 1/4 0.87), acido fertlico (R2 1/4 0.91), luteolina (R2 1/4
0,97), rutina (R2 1/4 0,76) y quercetina (R2 1/4 0,70). Por lo tanto, el efecto sinérgico de estos
compuestos fenélicos puede ser responsable de su potente actividad antiinflamatoria®. Por otro
lado, Nur Aziz menciona que la luteolina ejerce sus efectos antiinflamatorios en parte mediante
laregulaciéon de mediadores inflamatorios y se ha demostrado que regula varias citoquinas in vitro
e in vivo, las cuales son moduladores clave de la inflamacion aguda y crénica'. Por otro lado, para
el acido oléico en la bibliografia N. S. Pegoraro refiere haber demostrado que la reduccion de la
infiltracion de leucocitos en el tejido dafiado por aceite de croton, mediante el recuento histol6-
gico, confirman que los tratamientos tépicos con acido oleico redujeron la infiltracion de leuco-
citos al sitio inflamatorio, sus resultados aseguran que el tratamiento propuesto podria emplearse
para tratar procesos inflamatorios a corto y largo plazo". Mientras que para el 4acido araquidico
también conocido como acido icosandico o eicosandico, Sokeng y colaboradores en el 2020 en-
contraron que induciendo el edema de pata por carragenina, edema de oido inducido por xileno,
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formacién de granuloma inducida por granulos de algod6n y prueba de placa caliente en ratas, el
éster etilico del &cido araquico produjo una inhibicién maxima de 50,0 mg/kg para la carragenina
en el edema inducido de la pata (62,5%), edema de oido inducido por xileno (54,5%), granuloma
inducido por granulos de algodon (47,4%)".

Para los compuestos con mejor ReRank de |a hierbamora, Nashraf y colaboradores en 2020
describen que el Naringenina presenta actividad antiinflamatoria aguda en el modelo de edema
de pata inducido por carragenina con resultados de 3.97+0.08/16.42% para una concentracién
de Gleditsia caspica de 50mg y para 100mg 3.88+0.07/18.32% usando indometacina como far-
maco de referencia. Ellos refieren que los flavonoides son componentes clave involucrados en las
actividades antiinflamatorias dentro de las plantas. En su estudio, seis flavonoides fueron identi-
ficados tentativamente dentro del extracto de Gleditsia caspica en donde ademés refieren que
diferentes lineas de investigacién biolégica han reportado diferentes mecanismos antiinflamato-
rios de compuestos tales como el eriodictiol, apigenina, kaempferol y naringenina y sus glucési-
dos. En cuanto al Moupinamide, también denominado alfrutamida (N-feruloiltiramina) Jae B.
Park refiere que mediante el uso de COX quimioluminiscente demostrd que la tiferamida y la al-
frutamida inhibieron la COX1en un 74 % (P < 0,01) y un 60 % (P < 0,01), respectivamente, a la
concentracién de 0,1 uM; a la misma concentracion, también inhibieron la COX 2 en un 68 % (P
<0,02) yun 54 % (P < 0,02), respectivamente®. Por otro lado, Ayanlowo y colaboradores demos-
traron mediante el uso de test in vitro DPPH de radicales libres que la N-transferuloiloctamina y
la N trans-p-coumaroiloctamina tuvieron actividad antioxidante con resultados de 30.9 = 0.6
94.04 * 1.8 y1380.3 * 34 respectivamente. Se demostro que la N-trans-feruloiltiramina tiene una
capacidad media de eliminacion de radicales libres mientras que la N trans-p-coumaroiloctamina
tiene una capacidad menor'. Al Teweel y colaboradores mediante el uso de Carragenina y dimethil
sulfoxida (DMSO) indujeron el edema en la pata derecha de las ratas obteniendo para p-couma-
roiltiramina actividad antiinflamatoria 0.26 £ 0.24 48.3% en relacion con el porcentaje de inhi-
bicion del edema®™. Por otro lado, no se encuentra bibliografia que demuestre el potencial de to-
xicidad de los compuestos antes mencionados creando la oportunidad de dar el seguimiento in
vitro a los resultados obtenidos.

En la practica diaria en las comunidades los habitantes expresan que han usado las plantas
como la hierbamora, utilizandose de manera frecuente en patologias dermatolégicas tales como,
el denominado chincual en lactantes menores y que puede corresponder a una dermatitis por
contacto del pafial o dada la complejidad del cuadro clinico a una intolerancia a los carbohidra-
tos'®, esta patologia es tratada mediante bafios de asiento con hierbamora en regiones como
Hueyapan, Tepoztlan, Cuernavaca, Yautepec, y el chicalote que es cominmente utilizado en Du-
rango’. La dermatitis de contacto es una reaccion inflamatoria de la piel frente a un irritante que
tiene un efecto toxico sobre el tejido dafiado, ocasionando sintomas tales como: Enrojecimiento
o inflamacién de la piel en el area expuesta, lesiones que pueden ser de cualquier tipo, enrojeci-
miento, erupcion, papulas, vesiculas, ampollas, ademéas de exudado y formacion de costras, pica-
zbn o quemazén y aumento de la sensibilidad de la piel. Por otro lado, la capitaneja es utilizada
para tratar la retencién de la placenta durante el posparto, como bafios de asiento; ademas, se le
emplea contra problemas de la piel, como salpullido, erupciones, y Glceras en la boca (aftas)™.
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5  Conclusiones y perspectivas futuras

De todo lo comentado previamente observamos que los 5 compuestos con un menor resultado
de ReRank de acuerdo al promedio obtenido de los resultados de los 3 experimentos de Verbesina
Crocata Cav, Argemone Mexicana L, Solanum americanum Mill en el acoplamiento molecular y al
compararlos con la bibliografia existente, representan una buena propuesta de tratamiento para
mejorar la inflamacioén, es cierto que se requieren de estudios in vitro para demostrar su utilidad
como posibles agentes antiinflamatorios y demostrar la toxicidad que puedan presentar asi como
contribuir con bases cientificas en la Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos
para el uso de las plantas en la medicina tradicional mexicana de forma segura y con mayor efec-
tividad.
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